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Ⅰ 研究の成果(1000字 程度)
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緒言お よび方 法
胎児肝は、その高い増殖能お よび分化能 によ り、肝組織工学の細胞源 としての有力な候補
で ある。本研究では、ラッ トの胎児肝細胞 を用い、その肝分化能の最適化を 目的 として、
1)胎生 日数、2)可溶化因子に よる分化誘導 を行った。1)に関 しては、充分な細胞回収を前提
とし、その増殖能 を評価す るた め、胎生後期(胎 生15,17,19日)に関す る検討 を行った。
2)に関 しては、肝発生 に寄与す るこ とが知 られている、3GF(肝 細胞成長 因子(HGF),繊
維芽細胞成長 因子(FGF-1,FGF-4))、オンコスタチンM(OSM)、お よび分化誘導ケ ミカル
として知 られている酪酸ナ トリウム(B)、ニ コチンアミ ド(NA)などについてその効果 を検討
した。 また、組織 工学 を目指 した場合組織の三次元化 が必須で あるた め、全ての培養 シス
テムは、ポ リ乳酸の多孔質担体を用いた三次元の旋回振 とう培養であった。肝分化の判定
は、ラッ ト血清アルブ ミンの分泌量お よびチ トクロムP450(CYP)1A1/2酵素活性 を測定す
ることでおこなった。
実験結果
細胞の増殖能は、一般 に、胎生 日数 が低い
ほ ど高いが、グル コース消費能の結果か ら、
三次元培養系において、胎生15日 よりも
17日のほ うが有効であ ることが示唆 され
た。以上 より本培養系では、細胞 ソース と
して胎生17日 を用いた。
胎生17日 について各種液性 因子の効果 を
検討 した。3GFとB、Oの 共存によ り、
従来の培養条件 と比較 して、著 しく高いア
ル ブ ミン分泌能 が得 られ る ことが示 され
た。また、通常の培養系 と比較 して、三次
元培養 によ り高い肝機能が得 られた。
ま とめ と展望
液性 因子の共存効果 と胎生 日数の選定、三次元培養 により著 しく高い肝機 能を有す る培養
系が確 立された。今後、実際に移植 を行 うことで、そ の細胞組織の定着 と更なる組織化が
実現 され ることが期待 されるが、実際にinvitroでの成熟化 の組織工学における有用性 につ
いて検討 してい く必要がある。
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